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Evaluacion farmacoecondmica de la reduccion
de colesterol con inhibidores de la HMG-CoA
reductasa (estatinas) en la hipercolesterolemia
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Introduccion. Los costes de la enfermedad
cardiovascular son considerables. La prevencion
o la reduccién del nimero de episodios
cardiovasculares asociados a la
hipercolesterolemia mediante el empleo de
estatinas parece razonable.

Objetivo. Realizar una evaluacién econdmica de
las estatinas existentes y extrapolarlo a una
poblacién general para determinar cudles son las
opciones mds coste-efectivas (eficientes).

Material y métodos. Se realiza andlisis de coste-
efectividad con los costes de adquisicién de
fairmacos calculados con los precios mds baratos
disponibles, y la eficacia para reducir el cLDL
obtenida mediante un metaandlisis de eficacia de
estudios publicados en la bibliograffa.

Resultados. Se han incluido un total de 35
ensayos clinicos con 59 cohortes de pacientes que
recibian alguna de las 5 estatinas disponibles en
régimen de monoterapia. Lovastatina 20 mg (para
una reduccion de cLDL < 25%); sim vastatina
10 mg (25-29%); lovastatina 40 mg (29-31%), y
atorvastatina 10,20y 40 mg (31-36%, 37-42%

y 43-49%, respectivamente) fueron las opciones
terapéuticas con un menor coste por 1% de
reduccion de cLDL; 849, 1.112, 1.210, 1.110, 1.612
y 1.630 ptas., respectivamente. La aplicacién de
estos datos a la poblacidn espafiola de alto riesgo
(segin las recomendaciones del Adult Treatment
Panel IT) ofrece como resultado que el 11, 16,61 y
12% de la poblacion deberia ser tratada con
lovastatina 20-40 mg/dfa, 10 mg/dia de
simvastatina, 10-40 mg/dfa de atorvastatina o
tratamiento combinado, respectivamente, para
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poder conseguir los objetivos terapéuticos
definidos por estas recomendaciones.
Conclusiones. Los resultados de este estudio
deberfan traducirse en la clinica diaria en la
individualizacidn de la terapia reductora de
colesterol de acuerdo con la estrategia de
tratamiento para conseguir objetivos terapéuticos
de la manera, desde un punto de vista
farmacoeconémico, mds eficiente posible. Segin
este criterio, y aplicando los resultados de este
estudio, la mayorfa de los pacientes
hipercolesterolémicos de alto riesgo estarfan
tratados de forma eficiente con atorvastatina.
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PHARMACO-ECONOMIC EVALUATION OF
CHOLESTEROL LOWERING WITH HMG-CoA
REDUCTASE INHIBITORS (STATINS) IN
HYPERCHOLESTEROLEMIA

Introduction. Cardiovascular disease carries a
high economic burden. Prevention or reduction of
cardiovascular events associated with hypercholes-
terolemia with statin drugs seems a reasonable me-
ans of reducing these economic costs.

Objective. To perform an economic evaluation
with existing statins and projecting the results over
a general population to determine which option is
more cost-effective (efficient).

Material and methods. A cost-effectiveness analy-
sis using the lowest market prices of statins and ef-
ficacy data in reducing c-LDL from a meta-analysis
of published clinical trials was carried-out.

Results. Thirty-five clinical trials with 59 patient
cohorts treated in monotherapy with one of the
5 existing statins were included in the evaluation.
Lovastatin 20 mg (for c-LDL reduction < 25%),
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simvastatin 10 mg (25 to 29%), lovastatin 40 mg
(29 to 31%) and atorvastatin 10, 20 and 40 mg (31
to 36%, 37 to 42% and 4% to 49%, respectively)
were the alternatives with lower cost per 1% c-LDL
reduction; 849, 1.112, 1.210, 1.110, 1.612 and 1.630
ptas., respectively. When these data are applied to a
high risk Spanish population as established by
Adult Treatment Panel II, 11, 16, 61 and 12% of
these population, respectively, should be treated
with lovastatin 20-40 mg, simvastatin 10 mg, ator-
vastatin 10-40 mg or a combination of lipid-lowe-
ring-drugs.

Conclusions. The results reached in this study
should be translated into daily medical practice as
a recommendation of treating hypercholesterole-
mics subjects individually according to a Treat-to-
target strategy by using the most cost-effective al-
ternative. According to this criterion, and in
concordance with the results obtained, most of the
high risk hypercholesterolemic patients would be
efficiently treated with atorvastatin.

Key words:
Cost-effectiveness. Statins. Cholesterol lowering. Economic
evaluation. Meta-analysis.

Introduccién

La hipercolesterolemia es una situacion preva-
lente, cuya principal consecuencia es el desarrollo
de enfermedad cardiovascular (ECV). La prevalen-
cia de la hipercolesterolemia, considerada como
una elevacion de la concentracién de colesterol uni-
do a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) por en-
cima de 160 mg/dl, en Espaiia oscila entre el 17 y el
32%, dependiendo del sexo, la edad y la regién con-
siderada'!’. Existe una estrecha correlacién entre
las concentraciones de colesterol plasmdtico y el de-
sarrollo de ECV, que se acenttiia cuando supera los
valores plasmdticos de 200 mg/dl''""*, En nuestro
medio, como en el resto de los paises occidentales,
la principal causa de muerte es la relacionada con
las ECV, tanto en varones como en mujeres'*!. Asf,
en EE.UU. se producen al ailo mds de 1.000.000 de
muertes por esta causa, y en Espafia entre un 20 y
un 25% de la mortalidad total se debe a esta cau-
sa'®!7 Segiin los datos disponibles de 1997, la mor-
talidad por esta causa en Espafia ha sufrido una
clara disminucion, principalmente debido a un des-
censo en la morbimortalidad de causa cerebrovas-
cular, pero no asi la debida a enfermedad coronaria,
que sigue presentando cifras estables de morbimor-
talidad'®!.
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La hipercolesterolemia es uno de los principales
factores de riesgo cardiovascular modificables. Nu-
merosos estudios observacionales han confirmado
el papel predictor y la existencia de una relacidn
causal, gradual y continua (sin umbral para el co-
mienzo de esta relacién) entre concentracién plas-
mdtica de colesterol y mortalidad por cardiopatia
coronaria, con independencia de la indole socio-
cultural o racial de la poblacién afectada®*®. El
tratamiento actual de eleccidn de la hipercolestero-
lemia, cuando fracasan las medidas higienicodieté-
ticas, es la administracion de estatinas®. La reduc-
cion del colesterol plasmdtico hasta los valores
recomendados (objetivos terapéuticos) por la So-
ciedad Espafiola de Arteriosclerosis, Sociedad Es-
pafiola de Medicina Interna, Liga Espafiola para la
Lucha contra la Hipertension Arterial?’ o Adult Tre-
atment Panel II (ATP II) del National Cholesterol
Education Program?, entre otros, se acompaiia de
un beneficio demostrado en la reduccién de episo-
dios cardiovasculares y disminucidn del riesgo de
muerte por esta causa®>!. Esta reduccién se ha ob-
servado en todas las situaciones de hipercolestero-
lemia, tanto en pacientes con enfermedad corona-
ria previa (prevencion secundaria) como en los que
atin no la han desarrollado (prevencién primaria),
seglin las principales conclusiones de los grandes
ensayos clinicos de prevencién primaria y secunda-
ria realizados con estatinas en la dltima década®*.

Seglin las recomendaciones de las sociedades
cientificas?’*¥42 el tratamiento farmacoldgico de la
hipercolesterolemia estd justificado cuando el ries-
go a sufrir un episodio coronario, calculado con la
ecuacion de Framingham?, es superior al 20% en
10 afios y la concentracién de cLDL supera los 115
mg/dI*® (Second Joint Task Force of European and
other Societies on Coronary Prevention, SITF), o la
concentracion de cLDL es superior a (ATP II) 130
mg/dl en prevencién secundaria o a 160 o 190
mg/dl en prevencion primaria con dos o mds facto-
res de riesgo asociados, o menos de dos factores de
riesgo asociados, respectivamente®. En estas se-
gundas recomendaciones, el objetivo de la reduc-
cion del cLDL se sitia en una concentracion infe-
rior a 100 mg/dl en prevencién secundaria, inferior
a 130 mg/dl en prevencién primaria con dos o mds
factores de riesgo o presencia de diabetes mellitus,
o inferior a 160 mg/dl en prevencién primaria con
menos de dos factores de riesgo?. Recientemente
se han publicado unas nuevas recomendaciones
por parte del Adult Treatment Panel IIT (ATP III)*
(en la seccion “Material y métodos” se describe su
aplicacion) basadas en unas nuevas tablas de Fra-
mingham, que modifican la estimacion del riesgo
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cardiovascular y las caracteristicas de la interven-
cién y sustituyen a las emitidas por el ATP II.

En los paises occidentales, incluido Espaiia, los
costes de la enfermedad cardiovascular son consi-
derables. De hecho, en estos paises el tratamiento
de la ECV representa entre un 10 y un 15% de su
gasto sanitario**, La prevencién o la reduccion
del nimero de episodios cardiovasculares median-
te el empleo de estatinas parece razonable, e im-
plica una reduccidén relevante de los costes para la
sociedad derivados del tratamiento de las compli-
caciones de la hipercolesterolemia®. Sin embargo,
los costes del tratamiento farmacoldgico de la dis-
lipemia pueden ser elevados, representando la par-
te correspondiente a la adquisicién de fairmacos el
componente mds elevado si excluimos los gastos
derivados de las consecuencias de la enfermedad,
como hospitalizaciones, tratamiento de los epi-
sodios cardiovasculares y reduccién de productivi-
dad®'. Se hace necesario, por tanto, adecuar las
indicaciones del tratamiento con estatinas a aque-
llas situaciones que deparen un mayor beneficio
para el paciente y la sociedad, a la vez que se de-
ben seguir criterios de uso racional de medica-
mentos en el tratamiento de las dislipemias, em-
pleando aquellos firmacos que ofrezcan un perfil
m4s eficiente de acuerdo con la reduccién del co-
lesterol requerida por el paciente. En la actualidad
se dispone en Espafia de una completa variedad de
estatinas (moléculas y presentaciones) que, aun-
que pertenezcan al mismo grupo terapéutico y po-
sean el mismo mecanismo de acciéon -inhibicion
de la enzima HMG-CoA reductasa—, reducen en un
porcentaje variable las concentraciones plasmati-
cas de colesterol, con unos costes de adquisicion
del firmaco, ademds, completamente diferentes.

El objetivo del presente estudio ha sido, por tan-
to, realizar una evaluacion econdmica de los trata-
mientos hipolipemiantes con estatinas existentes
en la actualidad en el mercado farmacéutico na-
cional y extrapolarlo a la poblacién general, utili-
zando las aproximaciones del SITF y ATP III, de
modo que se pueda determinar cudles son las op-
ciones terapéuticas disponibles mds eficientes a la
hora de recomendar un tratamiento con estos far-
macos.

Material y métodos

La evaluacién econdémica se ha realizado mediante un and-
lisis de coste-efectividad (ACE) que relaciona la eficacia conse-
guida para cada una de las opciones que se comparan con los
costes asociados a su utilizacién. Para esta evaluacidn, se han
calculado, por una parte, los costes de adquisicion de fairma-
cos de acuerdo con los precios mds baratos de las moléculas y
presentaciones disponibles en el mercado farmacéutico nacio-

nal en mayo de 2001 excluyendo la cerivastatina y, por otra
parte, la eficacia de cada estatina y dosis en régimen de mono-
terapia para reducir el colesterol plasmdtico, mediante un me-
taandlisis de estudios de eficacia publicados en la bibliograffa
mundial.

Metaandlisis

Para evaluar la eficacia hipolipemiante de las estatinas
existentes en el mercado espaiiol se ha realizado un metaandli-
sis de estudios de eficacia publicados en la bibliografia mun-
dial entre los afios 1991 y 2000, seleccionados a través de una
bisqueda sistemdtica en las bases de datos biomédicas Medli-
ne y EMBASE, que debian incluir a pacientes con los siguien-
tes criterios de evaluacién: a) pacientes de ambos sexos, mayo-
res de 18 afos; b) diagnosticados de hipercolesterolemia
primaria resistente a las medidas higienicodietéticas (coleste-
rol total > 240 mg/dl) y, por tanto, con indicacién para estable-
cer un tratamiento reductor del colesterol con estatinas; c¢) al
menos 12 semanas de tratamiento en monoterapia con la mis-
ma dosis; d) ensayos clinicos aleatorizados, multicéntricos
comparativos con placebo o con tratamiento activo; e) publi-
cados en revistas recogidas por Index Medicus; f) estudios pu-
blicados en inglés, independientemente del pafs de realizacién
del estudio, y g) que al menos especifiquen la reduccién por-
centual de cLDL lograda al final del tratamiento, independien-
temente de que conste la proporcidn de pacientes que lograran
objetivos terapéuticos. Las palabras clave de la bisqueda fue-
ron atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, simvastatin y pravasta-
tin. Se excluyeron de la revisién los estudios no controlados y
observacionales. Se incluyeron estudios en los que el trata-
miento inclufa la posibilidad de afiadir otro firmaco hipolipe-
miante para lograr los objetivos terapéuticos, pero tinicamente
se utilizd en el andlisis la reduccion de cLDL lograda en régi-
men de monoterapia con estatinas.

La variable primaria de eficacia hipocolesterolemiante de
las distintas estatinas usada en este andlisis ha sido la potencia
de cada una para reducir los valores plasmdticos basales de
cLDL, expresado como porcentaje de variacion de los valores
de esta variable entre el inicio y la finalizacién de la terapia.
Este criterio es el mds extendido para evaluar la eficacia de
una intervencion reductora del colesterol***>332, Como varia-
ble secundaria de eficacia se ha evaluado también la propor-
cién de pacientes que alcanzan los objetivos terapéuticos de
control de las concentraciones plasmdticas de cLDL de acuer-
do con los criterios seguidos en cada estudio. Se calcularon la
reduccién porcentual media de cLDL y el porcentaje medio de
pacientes en objetivos terapéuticos mediante una evaluacién
combinada ponderada segin el peso de cada ensayo clinico en
cuanto al nimero de pacientes incluidos y la reduccién de
cLDL, o porcentaje de pacientes en objetivos terapéuticos, al-
canzada en cada estudio en particular, de manera que la re-
duccién final fuera proporcional a las reducciones parciales
logradas individualmente por los pacientes.

Andlisis de coste-efectividad

El andlisis econdémico se ha realizado desde la perspectiva
de un tercer pagador (Seguridad Social), computando el coste
de adquisicién del firmaco a “precios de venta de laboratorio”
mds baratos que se han obtenido del Catdlogo de Especialida-
des Farmacéuticas publicado por el Consejo General de Cole-
gios Oficiales de Farmacéuticos de 2001, y para atorvastatina,
los aprobados en mayo de 2001. El horizonte temporal de
computo de costes ha sido de 12 meses. Aunque el ACE se ha
realizado desde la perspectiva de la Seguridad Social, no se
computan el tratamiento de los efectos secundarios y tampoco las
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién del estudio DRECE® segiin nimero de factores de riesgo y niveles

de cLDL (mg/dl)

Sexo Factores de riesgo cLDL (mg/dl)
Mujeres Varones Total <1 1 2 0 mds Media IC del 95%
Estrato edad

5-12 afios 368 371 739 97,3 2,7 97,9 96,0-99,8

13-19 afos 423 397 820 79,3 19,3 1,4 90,1 88,3-91,9
20-29 anos 497 451 948 52,6 39,2 8,2 108.,9 106,7-111,1
30-39 anos 401 390 791 499 384 11,7 122.,5 119,8-125,1
40-49 afios 389 382 771 432 314 254 132,2 129,6-134,9
50-59 afos 385 333 718 25,1 32,5 423 1449 142,1-147,7
Total 2.463 2.324 4.787 58,1 27,8 14,2 115,4 114,3-116,5

IC: intervalo de confianza.

visitas médicas y determinaciones analiticas que, aunque pue-
den ser diferentes debido a la rapidez en alcanzar objetivos tera-
péuticos por parte de algunas estatinas disponibles, impedirfan
calcular el coste explicito de cada estatina por unidad porcen-
tual de cLDL reducido. EI cdlculo del coste se ha realizado a
partir del computo del coste anual para cada molécula y presen-
tacion, multiplicando el coste/dfa de tratamiento por un afio de
365 dfas. Para calcular el coste/dia se ha realizado la asuncién
de que a cada paciente se le prescriba un inico comprimido por
dfa.

La relacién coste-efectividad promedio para cada estatina
se ha calculado por dos procedimientos: como cociente entre
el coste anual de adquisicion de cada farmaco dividido por la
eficacia de la misma en reducir el cLDL, y utilizando un mode-
lo de regresiéon no lineal, incluyendo como pardmetros de la
ecuacion el coste anual de cada estatina y la reduccién porcen-
tual de cLDL lograda por cada molécula y dosis segin el resul-
tado del metaandlisis. Este modelo permite calcular el coste
por unidad de reduccién de cLDL seglin la molécula y dosis
utilizada, asi como estimar el coste por unidad de reduccién
de cLDL segin molécula y dosis utilizada dependiendo de las
necesidades de reduccién de cLDL de cada individuo para
alcanzar el objetivo terapéutico recomendado (estrategia de
tratamiento basada en alcanzar objetivos terapéuticos). Para
disminuir el grado de incertidumbre que puede generar el and-
lisis principal de esta evaluacién, se ha llevado a cabo un
andlisis de sensibilidad consistente en replicar el ACE utilizan-
do como medida de efectividad el porcentaje de pacientes que
alcanzan objetivos terapéuticos de disminucién del cLDL para
cada molécula y dosis, calculdndose el coste anual por pacien-
te tratado segin objetivos.

Andlisis de eficiencia

Para el andlisis de eficiencia se han tenido en cuenta los
costes anuales mds reducidos de cada uno de los firmacos hi-
polipemiantes, asumiendo su uso en monoterapia a diferentes
dosis, y la eficacia hipolipemiante de las mismas obtenida del
metaandlisis descrito anteriormente. Los costes se han ordena-
do de menor a mayor y han sido enfrentados a su eficacia. Se
ha calculado la regresién global (coste-eficacia) y posterior-
mente se ha efectuado un proceso de eliminacién por pasos de
manera que, partiendo del de menor coste, sélo se han agrega-
do (uno a uno, de forma sucesiva) aquellos que afladian efica-
cia con el menor coste diferencial (el siguiente en la lista, orde-
nada por costes anuales, que ofrecia una mayor eficacia que el
anterior seleccionado) hasta conseguir el modelo que mejor se
ajustaba a los datos de coste y eficacia.
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Simulacion del uso de farmacos hipolipemiantes

en la poblacion espaiiola

Para poder conocer el posible impacto del uso racional (diri-
gido a objetivos) de los firmacos hipolipemiantes, hemos apli-
cado su eficacia tedrica a la poblacién espafiola. Para ello, he-
mos utilizado la base de datos del estudio DRECE (4.787
individuos de entre 5 y 60 aflos de edad, obtenidos de forma
aleatoria y proporcional entre la poblacién general, estratifica-
da por sexo, edad y regién de procedencia, tabla 1), donde exis-
te informacion del perfil lipidico y factores de riesgo de la po-
blacién espafiola, y las recomendaciones cientificas mds
recientes: las emitidas por las Sociedades Europeas (SJITF®) y
las recientemente emitidas por el ATP III*. En el caso de las re-
comendaciones del SITF, se calculé para todos los individuos
el riesgo cardiovascular a los 10 afios, considerando suscepti-
bles de tratamiento farmacoldgico a aquellos individuos cuyo
riesgo absoluto a los 10 afios era mayor del 20% y su cLDL era
superior a 115 mg/dl, considerando que el objetivo a conseguir
con el tratamiento hipolipemiante era el de una concentraciéon
de cLDL inferior a 115 mg/dl. En el caso de las recomendacio-
nes del ATP III, se consideraron los siguientes factores de ries-
go mayores: antecedentes familiares de enfermedad coronaria
temprana, hipertensién arterial (> 140/90 mmHg) actual o en
tratamiento antihipertensivo, cHDL < 40 mg/dl, varén de mds
de 45 afios o mujer de mds de 55 afios, tabaquismo, descontan-
do un factor de riesgo cuando la concentracién del cHDL era
superior a 60 mg/dl. Adicionalmente se calculd el riesgo absolu-
to de enfermedad cardiovascular a los 10 afios, en todos los in-
dividuos, de acuerdo con la puntuacién indicada en estas reco-
mendaciones. Segtin el nimero de factores de riesgo existentes,
del riesgo absoluto calculado y de la existencia de enfermedad
coronaria previa o diabetes, se clasificé a los pacientes en los
grupos de intervencion definidos por el ATP III. Se considera-
ron susceptibles de tratamiento farmacolégico a aquellos indi-
viduos que cumplian alguna de las siguientes condiciones:

— Grupo 1: enfermedad coronaria previa, diabetes melli-
tus tipo 2 o mds de un factor de riesgo y un riesgo absoluto
calculado igual o superior al 20% en 10 afios, y una concen-
tracién de cLDL > a 130 mg/dl. El objetivo terapéutico para
este grupo se situé en una concentracién de cLDL < a 100
mg/dl.

— Grupo 2: mds de un factor de riesgo y riesgo absoluto cal-
culado entre el 10 y el 20% en 10 afios, y una concentracién
de cLDL > a 130 mg/dl. El objetivo terapéutico para este grupo
se situd en una concentracién de cLDL < a 130 mg/dl.

- Grupo 3: mds de un factor de riesgo y riesgo absoluto infe-
rior al 10% en 10 afios, y una concentracion de cLDL > 160 mg/dl.
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Tabla 2. Variacion porcentual (%) media de las
concentraciones de cLDL segiin dosis y molécula
de las estatinas observada en el metaanalisis

y nimero de cohortes para cada molécula

Tabla 3. Proporcién media de pacientes que
alcanzan objetivos terapéuticos de control de

las concentraciones de cLDL segiin dosis y molécula
de las estatinas observada en el metaanalisis

Dosis/dia (%) Dosis/dia (%)
Molécul h Molécul h
oleenta Cohortes 10 mg | 20mg | 40 mg | 80mg oleeuta Cohortes 10 mg | 20mg | 40 mg | 80 mg
Atorvastatina 14 -36 —42 —49 -54 Atorvastatina 14 54 71 83 87
Fluvastatina 10 ND =22 =27 -33 Fluvastatina 10 9 19 42 54
Lovastatina 10 ND =25 =31 40 Lovastatina 10 ND 23 38 69
Pravastatina 11 =20 =26 =27 -38 Pravastatina 11 2 22 50 64
Simvastatina 14 -29 -33 -38 -48 Simvastatina 14 38 50 66 71

ND: no disponible.

El objetivo terapéutico para este grupo se situé en una concentra-
cién de cLDL < 130 mg/dl.

- Grupo 4: menos de dos factores de riesgo (en este grupo
no se calculé el riesgo absoluto a los 10 afios) y una concentra-
cién de cLDL > 190 mg/dl. El objetivo terapéutico en este gru-
po se situd en una concentraciéon de cLDL < 160 mg/dl.

En todos los pacientes que cumplian criterios de tratamien-
to farmacoldgico por alguna de las dos recomendaciones pre-
viamente descritas, se calculd el porcentaje de reduccién de
cLDL que era necesario obtener para conseguir los objetivos
terapéuticos mencionados, y se asigné al firmaco y dosis mds
baratos cuya eficacia media era igual o superior al descenso
necesario. Asimismo, para cada firmaco y dosis disponible se
calculé el porcentaje de pacientes susceptibles de intervencién
que, con su eficacia media, podfan conseguir sus objetivos te-
rapéuticos especificos.

Resultados

Se han incluido un total de 35 publicacio-
nes*363+85 con 59 cohortes de pacientes que recibi-
an alguna de las 5 estatinas disponibles en régimen
de monoterapia que reunfan los criterios de evalua-
cién. Los resultados se han contrastado con los ha-
llados en dos metaandlisis publicados que, a su
vez, inclufan la revisién de 116 y 56 estudios, res-
pectivamente, y presentaban una metodologia se-
mejante®ed7,

En la tabla 2 se presenta la eficacia reductora de
cLDL de las estatinas evaluadas en el metaandlisis.
La atorvastatina resulté el principio activo que,
para la misma dosis miligramo-equivalente, consi-
gue un mayor descenso del cLDL en todos los nive-
les de dosis, lo que se traduce en que una mayor
proporcién de los pacientes tratados con atorvasta-
tina alcanza los objetivos terapéuticos (tabla 3). La
relacién coste-efectividad promedio por el 1% de
reduccién de cLDL y por paciente tratado con éxito
se recoge en la tabla 4. Para una reduccion inferior
al 25% de los valores basales de cLDL, 20 mg de lo-
vastatina result6 la opcién terapéutica con un me-
nor coste por cada unidad (1%) de cLDL reducido.
La terapia mds coste-efectiva para reducciones su-

ND: no disponible. Las dosis/dia miligramo-equivalentes son 0,1, 0,2,
0,3y0,4 mg, respectivamente.

periores al 25% de cLDL resultd ser atorvastatina,
a dosis de 10 mg, con reducciones de hasta el 36%;
atorvastatina, 20 mg, para reducciones de entre el
36 y el 42%, y 40 mg de atorvastatina para reduc-
ciones de hasta el 49%. El coste por paciente co-
rrectamente tratado (paciente que alcanza los obje-
tivos terapéuticos de control) resulté ser el mds
reducido (mds coste-efectivo) con atorvastatina 10
mg (tabla 4). Con esta molécula se puede lograr
que un 54% de los pacientes hipercolesterolémicos
logre objetivos terapéuticos a un coste anual por
paciente de 73.967 ptas., frente a 77.944 ptas. de
fluvastatina 40 mg, para lograr que Gnicamente un
42% esté correctamente controlado, que es la molé-
cula que sigue en coste-efectividad. Aunque la ator-
vastatina 10 mg logra el control de algo mds de la
mitad de los pacientes hipercolesterolémicos, para
conseguir una mayor proporcién de pacientes con-
trolados es necesario utilizar las presentaciones de
mayor concentracién. En este sentido, las molécu-
las mds coste-efectivas son la atorvastatina de 20 y
40 mg, con un coste anual por paciente controlado
de 95.345 y 96.246 ptas., respectivamente, logrando
hasta un 87% de pacientes con concentraciones
de cLDL dentro de la normalidad para su grupo de
riesgo.

En el andlisis de eficiencia (tabla 5, fig. 1), se ob-
serva que existe una discreta correlacién (R* = 0,66
en regresion exponencial) entre el coste anual del
uso de cada estatina y su eficacia. Cuando realiza-
mos el proceso de reduccién seleccionando tinica-
mente los firmacos que aportan algin valor afiadi-
do (tabla 5, firmacos subrayados), el ajuste que se
obtiene mejora considerablemente (fig. 2) y ofrece
una R* de 0,97, también en regresién exponencial
(y s6lo ligeramente inferior, R? = 0,96, en regresion
lineal). Los fairmacos incluidos tras el proceso de
reduccion son: lovastatina 20 mg, simvastatina 10 mg,
lovastatina 40 mg, atorvastatina 10 mg, atorvastati-
na 20 mg y atorvastatina 40 mg, con reducciones
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Tabla 4. Relacion coste-efectividad de las estatinas utilizadas en régimen de monoterapia basado en el coste
anual de adquisicion de farmaco por unidad de efectividad de reduccién del cLDL de cada molécula

Coste anual por

Molécula Coste/dia* Coste anual Co]s;e imi%L paciente en ob?etivo
por i ¥¢ terapéutico®
Atorvastatina 10 mg 109.4 39.942 1.110 73.967
20mg 185,5 67.695 1.612 95.345
40 mg 2189 79.884 1.630 96.246
80mg 437,7° 159.768 2.959 183.642
Fluvastatina 20mg 61,4 22.418 1.019 117.989
40 mg 89,6 32.704 1.211 77.866
80mg 179,2° 65.407 1.982 121.125
Lovastatina 20mg 58,2 21.225 849 92.283
40 mg 102,8 37.507 1.210 98.704
80mg 205,5° 75.015 1.875 108.717
Pravastatina 10mg 85,9 31.356 1.568 1.567.782
20mg 121,5 44.329 1.705 201.497
40 mg 2269 82.833 3.068 165.667
80mg 453,9° 165.667 4.360 258.855
Simvastatina 10 mg 88,3 32.238 1.112 84.837
20mg 1257 45.890 1.391 91.779
40 mg 2252 82.213 2.163 124.565
80mg 450,5° 164.425 3.426 213.539

Fuente: Catdlogo de Especialidades Farmacéuticas publicado por el Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos de 2001. Los precios
se expresan en pesetas constantes. “Todos los precios corresponden a los PVL y representan el precio mds barato existente en Espafia en mayo de
2001; calculado como el sumatorio de 2 envases de la presentacion anterior; ‘objetivos terapéuticos de control del cLDL.

Tabla 5. Relacidon coste-eficacia de las estatinas
utilizadas en monoterapia basada en el coste anual
de adquisicion del farmaco mas barato entre los
equivalentes, y ordenados de forma ascendente
por coste anual de adquisicion del firmaco

Eficacia Coste Coste

Molécula [Coste/dia® | (descenso 1 or 1%

cLDL [%]| *™"? $eor

Lovastatina 20 mg 58,2 25 21.225 849
Fluvastatina 20 mg 61,4 22 22,418 1.019
Pravastatina 10 mg 85,9 20 31356 1.568
Simvastatina 10 mg 88,3 29 32.238 1.112
Fluvastatina 40 mg 89,6 27 327704 1.211
Lovastatina 40mg 1028 31 37.507 1.210
Atorvastatina 10 mg  109,4 36 39942 1.110
Pravastatina ~ 20mg  121.5 26 44329 1.705
Simvastatina  20mg 1257 33 45890 1.391
Atorvastatina 20 mg 1855 42 67.695 1.612
Atorvastatina 40 mg 2189 49 79.884 1.630
Simvastatina  40mg 2252 38 82.213 2.164
Pravastatina 40 mg 2269 27 82.833  2.180

Los fdirmacos en negrita y subrayados son los que entran en el proceso
de reduccion.

de la concentraciéon de cLDL del 25, 29, 31, 36,
42% y 49%, respectivamente. Cuando aplicamos
los datos anteriores a la poblacién general del estu-
dio DRECE, de entre 5 y 60 afios, susceptible
de ser tratada farmacolégicamente y estratificada
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de acuerdo con los criterios del ATP III o SJTF, ob-
tenemos los resultados (porcentaje tedrico que po-
dria cumplir objetivos terapéuticos con el uso de
cada una de las diferentes estatinas) que se indican
en las tablas 6 y 7. En ellas podemos observar que
el 10,5% de la poblacién estudiada (el 4,6%, si con-
sideramos Gnicamente a la poblacién de muy alto
riesgo cardiovascular) cumplia criterios de trata-
miento segin las recomendaciones del ATP III,
mientras que si aplicamos los criterios del SJTF, el
porcentaje que requeriria tratamiento con firma-
cos serfa el 1,4%. Estos resultados son coherentes
con los porcentajes medios de descenso de cLDL
necesarios para cumplir los objetivos terapéuticos
en cada uno de los subgrupos definidos, tal y como
puede observarse en la tabla 7. Légicamente, la po-
blacién considerada por el ATP III como de alto
riesgo (recomendacién de inicio del tratamiento
farmacoldgico si el cLDL > 130 mg/dl, con un obje-
tivo terapéutico de cLDL < 130 mg/dl) es la que re-
quiere un menor descenso de cLDL al encontrarse
ambas cifras (inicio y objetivo) muy préximas,
mientras que el grupo que requiere una mayor po-
tencia de la intervencidn farmacoldgica es el consi-
derado de muy alto riesgo (inicio de tratamiento en
cLDL > 130 mg/dl y con un objetivo de cLDL <
100 mg/dl).
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Figura 1. Relacion entre eficacia y coste anual (PVL) de todas las
estatinas comercializadas.
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Figura 2. Relacion entre eficacia y coste anual (PVL) de las mo-
léculas que entran en el proceso de reduccion. L20: lovastatina
20 mg; S10: simvastatina 10 mg; L40: lovastatina 40 mg; Al0:
atorvastatina 10 mg; A20: atorvastatina 20 m g; A40: atorvastati-
na40mg.

Cuando aplicamos secuencialmente los firmacos
obtenidos en el proceso de reduccién a la poblacién
susceptible de tratamiento con el fin de utilizar en
cada individuo el firmaco mds barato que le permita
conseguir los objetivos terapéuticos, obtenemos los re-
sultados que se exponen en la tabla 8. En esta tabla se
indica el porcentaje de poblacién que podria conse-
guir los objetivos con cada firmaco y dosis utilizados
0, dicho de otra manera, se muestra cudl es el porcen-
taje de poblacién en el que deberia utilizarse cada far-
maco y dosis del mismo para una médxima eficiencia.
En la tabla puede observarse que tan sélo un 12,3%
de la poblacién de muy alto riesgo o un 5,4% de la
poblacion total susceptible de ser tratada (el 5,9%, si
utilizamos las recomendaciones de la SJTF) precisa-
ria de un tratamiento combinado. En conjunto, si

prescindimos de la dosis a utilizar, la distribucién de
la poblacidn a tratar entre los diferentes firmacos dis-
ponibles seria la que se presenta en la figura 3, donde
puede observarse que en la poblacion de alto riesgo
(ATP III) més del 60% de los pacientes deberfan utili-
zar atorvastatina como el firmaco mds eficiente.

Discusion

La mortalidad por enfermedad cardiovascular
ha empezado a disminuir en los pafses desarrolla-
dos fundamentalmente debido a la reduccion de la
mortalidad por accidentes cerebrovasculares. Esto
podria explicarse por el mejor control y tratamien-
to de los factores conocidos de riesgo cardiovascu-
lar, las medidas dietéticas y el tratamiento activo
con fairmacos reductores del colesterol como las es-
tatinas*'*161821 Tos inhibidores de la HMG-CoA re-
ductasa se han convertido en los firmacos hipoco-
lesterolemiantes mds prescritos a pesar de que su
coste de adquisicion inicial es relativamente mds
elevado. Estos fdrmacos tienen una excepcional
baja incidencia de reacciones adversas, son cémo-
dos de utilizar dada su posologia tan simple de una
tinica administracién diaria, y han demostrado re-
ducir las complicaciones cardiovasculares tanto en
prevencién primaria como secundaria®$!.

Si tenemos en cuenta que el porcentaje de pa-
cientes con concentraciones de colesterol elevadas
que existe en nuestro pafs es alto, podemos pen-
sar que el coste para la sociedad de tratar a todos
estos sujetos podria llegar a ser enorme’>9*%; y,
por tanto, se hace indispensable una seleccién ra-
cional de los recursos sanitarios a utilizar a la hora
de iniciar un tratamiento reductor del colesterol
con estatinas®®. Dado este criterio de eficiencia, pa-
rece razonable pensar que la pauta a seguir en el
momento de elegir un inhibidor de la HMG-CoA
reductasa para tratar la hipercolesterolemia debe
basarse en, por un lado, el objetivo terapéutico de
control que necesite cada paciente segin sus valo-
res iniciales de cLDL y los factores de riesgo pre-
sentes en el momento del diagndstico y, por otro,
en la disponibilidad de una variedad de estatinas
con diferentes potencias reductoras de cLDL y dis-
tintos costes de adquisicién®2. Los resultados de
este estudio refrendan que en la actualidad, en
nuestro medio, se dispone de una extensa variedad
de estatinas, cada una de ellas con una potencia re-
ductora del colesterol diferente y a un coste por
unidad de reduccién de cLDL, o por paciente que
alcanza objetivos terapéuticos, asimismo variable
dependiendo de la molécula y presentacién que eli-
jamos en cada momento. Dado que el objetivo final
es reducir los valores elevados de cLDL hasta los
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Tabla 6. Proporcién de individuos del estudio DRECE, con criterios de tratamiento farmacolégico,
que conseguirian el objetivo terapéutico de control del cLDL segtn el grupo de riesgo y potencia reductora

de cada estatina

B ATP III. Objelivo de cLDL SJTF Total
Molécula
¢LDL< 100 mg/dl | cLDL< 130 mg/dl | cLDL < 160 mg/dl NCEP I11. Total cLDL <115 mg/d]
Lovastatina 20 mg 6,4 61 67,7 38,4 29,4
40 mg 26,9 71,5 85,4 56,9 42,6
Atorvastatina 10 mg 45,2 89,3 93,8 70,8 73,5
20mg 70,3 94,7 94,8 84,2 83,8
40 mg 87,7 99,5 100 94,6 94,1
Simvastatina 10 mg 21,9 73,3 83,3 52,7 38,2
20mg 26,9 71,5 85,4 57 50
40mg 51,6 92 94,8 74,9 75,7
Fluvastatina 20 mg 0 27,8 8,3 12 12,9
40 mg 0 51,9 58,3 30,5 27,1
Pravastatina 10 mg 0 374 36,5 20,9 17,1
20mg 9,1 64,2 71,9 41,6 32,9
40 mg 13,7 66,8 75 452 35,7
Total 219 187 96 502 68

ATP III: Adult Treatment Panel IIT; SITF: Second Joint Task Force.

Tabla 7. Proporcion (%) de reduccion del cLDL sobre el valor basal requerido para obtener los objetivos

de cLDL recomendados por el ATP III o por la SJTF

N (%)* Media 1C del 95%
ATP III
Muy alto riesgo (EC o riesgo > 20%) 219 (4,57) 38,3 37,0-39,6
Alto riesgo (FR =2 o mds y riesgo 10-20%) 126 (2,63) 19,2 17,2-21,2
Riesgo moderado (FR =2 o mds y riesgo < 10%) 61 (1,27) 28,6 26,7-30,5
Riesgo ligero y FR <2 96 (2,00) 23,9 22,4-25,3
Total 502 (10,49) 29,6 28,5-30,7
SJTF
Alto riesgo, riesgo > 20% 68 (1,42) 30,5 27,8-33,1

*Porcentaje que representan sobre el total de poblacidn analizada. FR: nimero de factores de riesgo; riesgo: riesgo de presentar enfermedad cardio-
vascular a los 10 afos (en STJF calculado con tablas de Framingham antiguas); EC: enfermedad coronaria; IC del 95%: intervalo de confianza del
95% de la media; ATP III: Adult Treatment Panel III; SJTF: Second Joint Task Force.

recomendados para alcanzar objetivos, parece ra-
zonable elegir como tratamiento hipocolesterole-
miante aquella molécula que, para cada paciente
en particular, ofrezca la mejor relacién coste-efecti-
vidad, es decir, sea la mds eficiente.

Este estudio demuestra, tanto cuando se realiza
un andlisis de coste-efectividad convencional como
cuando aplicamos una ecuacién matemdtica para
calcular punto por punto de reduccién a la estatina
m4s conveniente, que para reducciones pequefas
de cLDL, no superiores a un 25%, la lovastatina
20 mg presenta la relaciéon econémica mds favora-
ble, mientras que para reducciones superiores al
25%, la atorvastatina es la molécula con un perfil
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econémico superior con relacion a las demds esta-
tinas existentes en la actualidad, tanto cuando se
expresa esta relacién como coste por unidad de re-
duccién de cLDL como cuando se contabiliza el
coste para lograr que un paciente alcance los obje-
tivos terapéuticos. De hecho, cuando se analiza lo
que aportan las diferentes dosis de las distintas es-
tatinas en funcién de seleccionar los minimos cos-
tes para cada grado de eficacia, observamos que las
formas genéricas de lovastatina (tanto 20 como
40 mg) entran en la seleccién gracias a su relativo
bajo precio, si bien la lovastatina 40 mg sélo aporta
un 2% mds de eficacia que la estatina inmediata-
mente mds barata (simvastatina 10 mg); la atorvas-
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Tabla 8. Farmaco mas eficiente para conseguir objetivos especificos. Proporcion de individuos, dentro de
cada nivel de riesgo en la poblacion general, que consiguen los objetivos en cada categoria de riesgo

Categorifa de riesgo en ATP III
: - - Total SITF
EC o equivalente 2 0mis FR 2 0 mis FR Total (alto riesgo
(incremento riesgo | y riesgo a 10 afios | y riesgo a 10 afios 0-1 FR ATP 111 S 20%)
a 10 anos >20%) 10-20% <10%
Inicio tratamiento
(cLDL, mg/dl) > 130 > 130 > 160 > 190
Objetivo del tratamiento
(cLDL, mg/dl) <100 <130 <130 <160 <115
Lovastatina 20 mg 6.4 69,8 42,6 67,7 38,4 29,4
Simvastatina 10 mg 15,5 9,5 18,0 15,6 14,3 8,8
Lovastatina 40 mg 5,0 4,0 4,9 2,1 42 4.4
Atorvastatina 10 mg 20,6 9,5 23,0 9,3 15,9 35,3
Atorvastatina 20 mg 22,8 4,0 33 11,4 59
Atorvastatina 40 mg 17,4 3,2 8,2 52 10,4 10,3
Tratamiento combinado 12,3 5,4 5,9
Total 219 126 61 96 502 68

Los datos de cada columna indican la proporcién de individuos que teéricamente podrian conseguir los objetivos terapéuticos establecidos. De for-
ma descendente se indica, sucesivamente, la proporcién adicional de individuos que conseguirian los objetivos con cada uno de los firmacos que
resultan del procedimiento de reduccién (de mayor eficiencia). EC: enfermedad coronaria; ATP III: Adult Treatment Panel III. STJF: Second Joint

Task Force.

tatina entra en sus tres dosificaciones (cada una de
ellas para un rango de descensos de cLDL especifi-
co0), y la simvastatina sélo entra en las dosis de
10 mg.

Cuando analizamos el impacto potencial del uso
de las estatinas en la poblacién espafiola, nos en-
contramos con unos resultados que vale la pena
analizar. Lo primero que hay que tener en cuenta
es que la poblacidn utilizada es relativamente joven
(5-60 afos), por lo que habria que pensar en unos
resultados distintos para el total de la poblacidn.

No obstante, hay que tener en cuenta que muchos
de los andlisis econdémicos realizados, sobre todo
en poblacién de muy alto riesgo y considerando
tanto costes directos como indirectos, han estable-
cido que la mdxima eficiencia del tratamiento hi-
polipemiante se consigue en los individuos relati-
vamente jovenes’’®®. Dentro de estos resultados
encontramos (aunque no sea sorprendente, puesto
que en un andlisis previo ya habfamos detectado
estas importantes diferencias®) que la poblacion
susceptible de ser tratada segtin las diversas reco-

Poblacién con EC o equivalente (ATP II)

Tratamiento
combinado
12%

Lovastatina
(20-40 mg/dia)
1%

Simvastatina
(10 mg/dia)
16%

Atorvastatina
(10-40 mg/dia)
61%

(10-40 mg/dia)

Poblacion total susceptible de tratamiento
farmacolégico

Tratamiento
combinado
0,

Lovastatina
(20-40 mg/dia)
43%

Atorvastatina

38%

Simvastatina
(10 mg/dia)
14%

Figura 3. Proporcion de poblacion que conseguiria objetivos terapéuticos de control de cLDL (mg/dl) con las diversas estatinas resul-

tantes del proceso de reduccion. EC: enfermedad coronaria.
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mendaciones no es la misma (globalmente un
10,5% siguiendo las recomendaciones del ATP I1I y
un 1,42% siguiendo las recomendaciones de la
SITF). Una de las razones para esta disparidad
puede encontrarse en el hecho de que las recomen-
daciones emitidas por la SITF se basan en tablas
antiguas de Framingham, que ademds no tienen en
cuenta la concentraciéon de cHDL.

Por otra parte, las otras recomendaciones que
hemos seleccionado son las emitidas recientemente
por el ATP III, que son mds intervencionistas que
las del ATP II. No obstante, hay que tener en cuen-
ta que las recomendaciones que el ATP III ha emiti-
do se basan en las evidencias que han aportado los
tltimos grandes ensayos clinicos realizados. Logi-
camente, cuando analizamos los porcentajes de po-
blacion de cada uno de los diversos niveles de ries-
go en el ATP III que deberfan ser asignados a cada
dosis de cada uno de los firmacos que resultan del
proceso de reduccién (proceso diseilado para sélo
tener en cuenta aquellas dosificaciones de aquellas
estatinas que aportan algin valor afiadido en tér-
minos de eficiencia), advertimos que la distribu-
cién es un tanto diferente en funcién del nivel de
riesgo que observamos. Asi, en los individuos de
muy alto riesgo, que en realidad son la inmensa
mayorfa de los que actualmente reciben tratamien-
to hipolipemiante, mds del 60% (mds del 50% se-
glin las recomendaciones de la SITF) deberfan ser
tratados con atorvastatina (en sus diferentes dosifi-
caciones, en funcién del descenso de cLDL necesa-
rio individualmente para conseguir objetivos tera-
péuticos). Cuando consideramos la poblacién total
susceptible de ser tratada (todos los niveles de ries-
go definidos por el ATP III), el descenso de cLDL
necesario es considerablemente menor (pero la po-
blacién muy superior) y esto hace que mds del 75%
de los pacientes deban ser tratados con atorvastati-
na o lovastatina (38 y 43%, respectivamente).

En todo caso, los resultados obtenidos del proce-
so de reduccién podrian permitir establecer la es-
trategia mds eficiente para el tratamiento de los pa-
cientes con elevaciones de las concentraciones de
cLDL: nos puede permitir seleccionar el firmaco
tedricamente mds eficiente para cada paciente y
decidir cudl prescribir (el siguiente en la lista) en
caso de que el seleccionado al inicio no resulte su-
ficiente (debemos recordar que las eficacias emple-
adas en el andlisis corresponden a las medias obte-
nidas en el metaandlisis, por lo que se espera que
en una determinada proporcién de pacientes el far-
maco seleccionado sea menos eficaz de lo espera-
do). Por otra parte, la eficiencia real (en términos
de morbimortalidad y de costes totales) no es la
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misma para todos los niveles de riesgo, por lo que
esta informacién podria ser dtil desde el punto de
vista del disefio de estrategias preventivas disefia-
das no solamente desde la perspectiva de los bene-
ficios sanitarios, sino también de eficiencia real,
asumiendo que el impacto de los factores de riesgo
en la poblacién espafiola es similar al de otras po-
blaciones, por lo menos mientras no se demuestre
lo contrario. Aunque una de las limitaciones de
este estudio consiste en la extrapolacion de los ha-
llazgos de nuestro metaandlisis a la poblacién ge-
neral, pensamos que las reducciones de cLDL en-
contradas son parecidas a las de otros estudios
semejantes al nuestro®¥$¢190101 " Asimismo, a pesar
de que el andlisis se ha basado en variables inter-
medias y no en los objetivos terapéuticos finales de
reducciéon de morbimortalidad coronaria, conside-
ramos que la informacién obtenida en este estudio
puede ser util para orientar a los clinicos a la hora
de decidir una terapia reductora de colesterol, so-
bre todo si aceptamos que los fairmacos evaluados
demuestran poseer un mecanismo de accidon seme-
jante y la reduccién de la morbimortalidad corona-
ria estd asociada al descenso permanente de los va-
lores de colesterol plasmdtico. Otra posible critica
es que el andlisis se ha basado exclusivamente en el
cdlculo del coste de adquisicién de fairmaco, y no
se han tenido en cuenta otras fuentes de costes
como pueden ser el tratamiento de los efectos se-
cundarios, el coste de las visitas médicas o de las
determinaciones analiticas adicionales de control,
que para algunas estatinas podrian ser una fuente
adicional de costes importantes. En este sentido, el
andlisis se ha basado explicitamente en la perspec-
tiva de la Seguridad Social y en el gasto farmacéu-
tico en que incurre para el tratamiento de la hiper-
colesterolemia con estatinas, los firmacos més
usados en esta patologia.

Los resultados encontrados en este estudio debe-
rian traducirse en la clinica diaria en la seleccién
de la molécula y presentacién mds coste-efectiva
segin la necesidad de cada paciente de reduccidn
de cLDL proyectada para alcanzar objetivos tera-
péuticos y la potencia reductora de este pardmetro
que presenta cada molécula. De nada sirve utilizar
la estatina con menor coste de adquisicién si no
nos permite alcanzar el descenso del cLDL requeri-
do por la situacién particular de cada paciente.
Nuestra recomendacién, por tanto, se basa en la
individualizacién de la terapia reductora de coles-
terol de acuerdo con la estrategia de tratar para
conseguir objetivos terapéuticos y de la manera
que, desde un punto de vista farmacoecondmico,
sea la mds eficiente posible.
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